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Autosomal dominant polycystic kidney disease: an update on
epidemiological and molecular aspects
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RESUMO
Doença renal policística autossômica dominante (DRPAD) é a causa hereditária mais comum da doença
renal crônica estágio 5 e representa de 3% a 10,3% entre os doentes em diálise no Brasil. A DRPAD é
causada por mutações em um de dois genes, PKD1 ou PKD2, que codificam, consequentemente, as
policistinas 1 e 2 envolvidas na formação dos cistos. A doença é caracterizada pelo progressivo cresci-
mento e desenvolvimento de múltiplos cistos renais bilaterais que levam à perda da função dos rins. A
DRPAD apresenta diversas manifestações clínicas renais e extrarrenais, além de comorbidades. Algu-
mas estratégias diagnósticas são consideradas de primeira escolha para a investigação clínica e mole-
cular da DRPAD. O conhecimento de aspectos moleculares em associação com as manifestações clíni-
cas apresentadas pela epidemiologia da doença proporciona melhor compreensão dos mecanismos de
cistogênese e maior acurácia diagnóstica.
Palavras-chave: Rim policístico autossômico dominante. Gene PKD1. Gene PKD2. Policistina 1.
Policistina 2.
ABSTRACT
Autosomal dominant polycystic kidney disease (ADPKD) is the most common hereditary cause of chronic
kidney disease stage 5 and represents 3% to 10.3% among patients undergoing dialysis in Brazil. The
ADPKD is caused by mutations in one of two genes, PKD1 or PKD2 encoding hence the polycystins 1 and
2 involved in cyst formation. The disease is characterized by progressive growth and development of
multiple bilateral renal cysts which lead to loss of kidney function. The ADPKD presents several renal and
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Introdução
A Doença Renal Policística Autossômica Do-
minante (DRPAD) é uma das doenças genéticas mais
comuns nos seres humanos.1 É caracterizada pelo pro-
gressivo crescimento e desenvolvimento de cistos re-
nais bilaterais que destroem o parênquima funcional
e leva à perda da função dos rins e, consequentemen-
te, à necessidade de diálise na meia idade.2 A DRPAD
representa um grande e negativo impacto clínico e
socioeconômico, tendo sua prevalência mundial esti-
mada em 1:1000 habitantes, podendo chegar a 1:400
em caucasianos.3,4
Os aspectos clínicos da DRPAD incluem as
manifestações renais e extrarrenais, além do apareci-
mento de comorbidades.5,6 Além dos rins, os cistos
podem se manifestar no fígado, com frequências que
variam de 9,4% a 44%7-11, bem como no pâncreas
(9-10%).3,12,13 Também está intimamente associada à
hipertensão em 49% a 77%;5,7,9,10,14 aneurismas aórtico
(5%)11 e cerebral (4,2-14%)2,5,9,15,16, bem como a ou-
tras manifestações clínicas como infecção no trato uri-
nário (7,5-41%)5,7,8,14, hematúria (6-31%)5,7,8,10,14, hér-
nia abdominal (13%)3, litíase renal (12-19,8%) 8,10,14
e diverticulose intestinal (20-83%).3,17,18,19 Dor abdo-
minal é o sintoma mais comum a todos os pacientes
(28,3-47%)5,7,10, além de dor lombar (28%).20
Para o diagnóstico clínico da doença, são utili-
zadas as técnicas de ultrassonografia, considerada de
primeira escolha devido à segurança e baixo custo,
além da tomografia computadorizada e ressonância
magnética.21,22 Para o diagnóstico molecular, são
empregadas as técnicas de análises de ligação genéti-
ca (DNA linkage) em famílias com o histórico de
DRPAD ou a análise de mutação direta através de
marcadores moleculares.23
Atualmente, se dispõe de bases de dados em
que se pode localizar no mínimo 15 marcadores tipo
microssatélite úteis para a ligação do PKD1 e oito
marcadores para PKD2.1 Para determinar as varian-
tes polimórficas desses genes causadores da DRPAD,
são desenhados primers para a reação de amplifica-
ção nas sequências em que diferem de seus pseudo-
genes.24 Uma ferramenta útil para a busca de todos os
tipos de mutações em PKD1 e PKD2, sequenciados e
documentados, é a base de dados mantida pela Mayo
Clinic (http://pkdb.mayo.edu), a qual inclui todas as
sequencias já descritas para esses genes.1 Esta revi-
são da literatura tem o objetivo de apresentar alguns
aspectos moleculares e epidemiológicos da DRPAD.
Aspectos moleculares da DRPAD
Os genes responsáveis pela DRPAD são o
Polycystic Kidney Disease 1 (PKD1; OMIM
#173900), PKD2 (OMIM #613095), e possivelmente
um terceiro gene, PKD3, que ainda não foi identifi-
cado (OMIM #600666).25-28 Esses genes codificam,
respectivamente, a policistina 1 (PC-1) e a policistina
2 (PC-2) e a policistina 3 (PC-3), proteínas que parti-
cipam de processos celulares básicos como prolifera-
ção, diferenciação e transporte de moléculas.1,16
Já foram identificadas várias mutações somá-
ticas nos genes PKD1 e PKD2, com aparente redução
no potencial funcional de suas respectivas proteínas.29
Os pacientes que se apresentam com mutação no
PKD1 evoluem mais rapidamente para Doença Re-
nal Crônica (DRC) estágio cinco e têm o tamanho
dos rins maiores quando comparados a aqueles com
mutação no PKD2, pelo fato de formarem menos cis-
tos.30 Até o momento, 868 mutações germinativas e 7
somáticas com diferentes variantes definitivamente
patogênicas têm sido relatadas para o gene PKD1 e
162 mutações germinativas e 25 somáticas para o
PKD2, presentes na base de dados mantida pela Mayo
Clinic (http://pkdb.mayo.edu).
O gene PKD1 e a Policistina 1
O gene PKD1 localiza-se no braço curto do cro-
mossomo 16 na região 13.3, e é responsável pela doen-
ça em aproximadamente 85% dos casos.25,31 O gene
PKD1 está associado a um quadro clínico mais seve-
ro da doença, ou seja, o início da DRC estágio cinco
ocorre aos 50 anos de idade, aproximadamente, po-
extrarenal clinical manifestations, and comorbidities. Some diagnostic strategies are regarded as first
choice for clinical and molecular investigation of the ADPKD. The knowledge of molecular aspects in
association with the clinical manifestations presented by the epidemiology of the disease provides better
understanding of the mechanisms of cystogenesis and greater diagnostic accuracy.
Keywords: Polycystic Kidney, Autosomal Dominant . PKD1 gene. PKD2 gene. Polycystin-1. Polycystin-2.
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dendo variar em diferentes populações.10,14,30,44 O gene
PKD1 é um gene de 54kb com 46 éxons que codifica
um transcrito de 14kb, traduzido na proteína PC-1.31,32
A localização do gene PKD1 foi complicada
pelo fato de se encontrar múltiplas repetições de se-
quências genômicas próximas à região 5’ do gene
PKD1 (mais de 95% de sequências similares à
PKD1).33 A análise deste gene é muito complexa por-
que a região contida entre os éxons 1 e 33 apresentam
duplicação intracromossômica de 6 pseudogenes
(PKD1 P1-P6), localizados entre 13 e 16 Mb. Estes
pseudogenes se expressam em proteínas de menor
tamanhos não funcionais.34
A proteína PC-1, com cerca de 460 kDa, é uma
proteína transmembrana de grandes dimensões (4303
aminoácidos).31 A PC-1 possui a estrutura de um re-
ceptor ou molécula de adesão e é composta por uma
porção extracelular N-terminal (extremidade amina,
3074 aminoácidos) e uma região C-terminal intrace-
lular (extremidade carboxílica, 197 aminoácidos). A
porção C-terminal da PC-1 interage com a PC-2, for-
mando um complexo, localizado nos cílios primários
das células tubulares renais. Atualmente, acredita-se que
a função desse complexo é a de promover o papel da
PC-1 em regular a função da PC-2, isto é, a PC-1 in-
fluencia a intensificação da entrada de cálcio através da
PC-2.35 Estudo sugere também que o complexo de
policistinas nos cílios primários de células tubulares
renais serve como um mecanosensor para o fluxo de
urina, e que a interrupção desta função pode resultar
na proliferação celular aberrante e cistogênese.36
Até o momento, não há associação descrita
entre a proliferação celular aberrante e oncogênese
em portadores da DRPAD. A hiperplasia epitelial
papilar e adenomas são frequentemente detectados na
DPRAD.37,38,39 Eles são considerados como lesões
precursoras neoplásicas com potencial clínico malig-
no.39 O angiomiolipoma e o Carcinoma de células
renais (CCR), por sua vez, são tumores raros em indi-
víduos com DRPAD.40 O papel da DRPAD como fa-
tor de risco para o CCR ainda está em discussão.40,41
Embora o gene PKD1, na síndrome de genes contí-
guos, tenha sido relacionado à múltiplos angiomioli-
pomas em rins com alterações policísticas, as altera-
ções genéticas associadas ao CCR e DRPAD têm per-
manecido desconhecidas.42
O gene PKD2 e a Policistina 2
O segundo gene, PKD2, está localizado no bra-
ço longo do cromossomo 4 na região 21 e é responsá-
vel pela doença em cerca de 10% a 15% dos casos.26,27
No entanto, dois estudos de base populacional reali-
zados em Toronto, Canadá e em Rochester, EUA, re-
lataram maiores prevalências para PKD2, de 26% e
de 36%, respectivamente.43,44 Dado que o gene PKD2
é mais leve e pode ter sido subdetectado antes da
era do rastreamento ultrassonográfico, a sua preva-
lência é provavelmente maior do que o estimado an-
teriormente. Pacientes com mutação no gene PKD2
iniciam a diálise mais tarde (média de idade de 74
anos) em relação ao gene PKD1 (50 anos, aproxima-
damente).30
O gene PKD2 contem 68kb, possui 15 éxons
que codifica um RNAm de 5,4kb, traduzido na prote-
ína PC-2.45 A PC-2 (com cerca de 110 kDa) é uma
proteína de membrana (968 aminoácidos, com 6 do-
mínios transmembranares) que funciona como um
canal de cálcio não específico da família dos TRP
(transient receptor potencial), com elevada permea-
bilidade ao cálcio.45,46
O gene PKD3 e a Policistina 3
Embora o gene PKD3 ainda não esteja total-
mente descrito, sabe-se que ele está localizado no bra-
ço longo do cromossomo 10 na região 24 e codifica a
proteína PC-3, com 805 aminoácidos, que ainda não
tem sua função totalmente esclarecida. Não há, até o
momento, descrição dos valores da quantidade de
nucleotídeos e éxons, mas sabe-se que a PC-3 apre-
senta uma similaridade de 71% em relação à PC-1, e
de 50% em relação à PC-2.47
A existência de um terceiro gene começou a
ser investigada a partir de estudos de ligação familiar
que não encontraram a tal ligação com os dois genes
já conhecidos, PKD1 e PKD2.28 Corroborando esses
dados, estudos recentes de base populacional realiza-
do no Canadá e nos Estados Unidos fizeram análise
de ligação genética em famílias com DRPAD e ob-
servaram que aproximadamente 1% delas não estava
ligada a nenhum dos dois loci conhecidos, o que su-
gere a influência/atividade de um terceiro gene.43,44
Aspectos epidemiológicos da DRPAD
Estima-se que cerca de 12,5 milhões de pes-
soas possuam rins policísticos, independente de gê-
nero, idade ou etnia.48 A taxa de incidência anual da
DRC estágio 5 causada pela DRPAD é de 8,7 e 6,9
casos por milhão de habitantes (1998-2001) e de 7,8
e 6,0 por milhão de habitantes (1998-1999), para ho-
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mens e mulheres, respectivamente.16,49 Em relação à
prevalência, até o momento existe apenas um estudo
realizado no sul do Brasil que reportou a prevalência
da DRPAD para a região noroeste do estado do Paraná,
de 9,1 casos por 100.000 habitantes (ou 1:10.912).6
A DRPAD é a terceira causa mais comum para
a DRC estágio 5 e afeta entre 5% e 13,4% dos pa-
cientes em hemodiálise na Europa e Estados Unidos
e cerca de 3% em orientais.11,50-53 No Brasil, a fre-
quência varia de 3% a 10,3% entre os doentes em
tratamento dialítico (Tabela 1).10,14,54-56
Considerações Finais
 Cada vez mais a DRPAD tem chamado a aten-
ção de grupos de pesquisas nacionais e internacio-
nais, provavelmente devido ainda não existir a possi-
bilidade de cura para a doença. A busca de mutações
em ambos os genes PKD1 e PKD2 por meio de técni-
cas de biologia molecular pode contribuir para a
elucidação dos mecanismos atuantes na cistogênese
e para o aconselhamento genético em indivíduos pré-
dispostos à formação de rins policísticos. O conheci-
mento acerca da epidemiologia da DRPAD para as
diferentes regiões e etnias, bem como a observação
do fenótipo expresso da doença em termos de mani-
festações clínicas também podem auxiliar os profis-
sionais da saúde no estabelecimento do diagnóstico.
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